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1 Einleitung 
Melatonin ist ein Hormon, das bei der Wahrnehmung der Photoperiode eine wichtige 
Rolle spielt (Übersicht bei REITER 1981). Der tägliche Licht-Dunkel-Wechsel wird 
über das Auge wahrgenommen und im Körper durch die Produktion von Melatonin in 
ein Hormonsignal umgesetzt. Gebildet wird dieses Hormon hauptsächlich im 
Pinealorgan (Epiphysis cerebri), einer dorsalen Ausstülpung des 
Zwischenhirndaches. Die Melatonin-Synthese beginnt mit der Aufnahme der 
essentiellen Aminosäure Tryptophan aus dem Blut in die Pinealocyte, wo es dann in 
mehreren Schritten zu Melatonin umgesetzt wird (Abb. 1). Reguliert wird dieser 
Syntheseweg direkt durch den Licht-Dunkel-Wechsel. Die Photoperiode wird über die 
Retina wahrgenommen und diese Information wird dann über den 
retinohypothalamischen Trakt zum Nucleus suprachiasmatikus (SCN) weitergeleitet. 
Von dort gelangt sie über das Brustmark bis zum oberen Halsganglion (Ganglion 
cervicale superior, GCS). Von dort gehen postganglionäre sympathische 
Nervenfasern aus, die schließlich im Pinealorgan enden. Während der Dunkelheit 
wird an diesen synaptischen Nervenenden an der Pinealocyte der Neurotransmitter 
Noradrenalin freigesetzt. Durch die Interaktion dieses Neurotransmitters mit β-
adrenergen Rezeptoren an der Pinealocytenmembran wird über die Produktion des 
‘second messengers’ cAMP die Synthese des Enzyms N-Acetyltransferase (NAT) 
stimuliert. Dieses Enzym katalysiert die Acetylierung von Serotonin zu 
Acetylserotonin und ist das Schlüsselenzym der Melatonin-Synthese (KLEIN und 
WELLER 1970). Acetylserotonin wird anschließend durch ein weiteres Enzym, die 
Hydroxyindol-O-Methyltransferase, in Melatonin umgewandelt. Das Melatonin 
gelangt in den Blutkreislauf und agiert hauptsächlich an zentralen, hochaffinen 
Bindungsstellen im Hypothalamus und der Adenohypophyse (VANECEK et al. 1987, 
Übersicht bei BITTMANN 1993). Metabolisiert wird das lipophile Melatonin in der 
Leber, indem es zunächst hydroxyliert, anschließend größtenteils sulfatiert und in 
dieser wasserlöslichen Form über die Niere ausgeschieden wird. Damit stellt die 
Quantifizierung des 6-Hydroxymelatonin-Sulfats (aMT6s) im Urin ein zuverlässiges 
Maß für die Melatoninsynthese im Pinealorgan dar. 
Durch Licht kommt es innerhalb weniger Minuten zu einer Einstellung der 
Noradrenalin-Ausschüttung und damit zu einer raschen Hemmung der Melatonin-
Synthese (KLEIN und WELLER 1972). Demzufolge unterliegt die Ausschüttung des 
Hormons Melatonin einem tagesperiodischen Rhythmus: Nach Eintritt der Dunkelheit 
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steigt der Melatoninspiegel an und fällt tagsüber wieder ab. Die Dauer der nächtlich 
erhöhten Melatonin-Ausschüttung spiegelt damit die Länge der Nacht wider. 
Melatonin ist also der neuroendocrine Übermittler der Photoperiode. 
 
Abb. 1: Schema der Melatoninsynthese im Pinealorgan. ATP: Adenosintriphosphat; cAMP: 
cyklisches Adenosinmonophosphat; HIOMT: Hydroxyindol-O-Methyltransferase; NAT: N-
Acetyltransferase; NPY: Neuropeptid Y. 
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Der Photoperiode kommt eine wichtige Bedeutung bei der Synchronisation der 
inneren Uhr zu. Die innere Uhr steuert verschiedene Körperfunktionen, die 
tagesperiodischen Schwankungen unterliegen, wie zum Beispiel den Schlaf-Wach-
Rhythmus, die Körpertemperatur oder die Ausschüttung bestimmter Hormone. Die 
innere Uhr ist lokalisiert im Nucleus suprachiasmaticus (SCN), einem Kerngebiet des 
Hypothalamus. Dort werden durch einen circadian oszillierenden Schrittmacher 
endogene Rhythmen erzeugt. Die Periodenlänge dieser Rhythmen weicht allerdings 
von der durch den äußeren Licht-Dunkel-Wechsel vorgegebenen 24h-Tagesperiodik 
ab. Deshalb wird diese endogene Rhythmik auch als circadiane Rhythmik ( von circa 
diem = ungefähr ein Tag) bezeichnet. Die endogene circadiane Rhythmik muß aber 
mit dem äußeren 24h-Tag synchronisiert werden, um zu gewährleisten, daß 
tagesperiodische Prozesse präzise ablaufen können. Diese Synchronisation erfolgt 
durch den Zeitgeber Licht. Über die Photoperiode wird also die innere Uhr mit der 
24h-Tagesperiodik in Einklang gebracht. Außerdem werden aber auch verschiedene 
tagesperiodische Prozesse aufeinander abgestimmt, d. h. über die Photoperiode 
werden tagesperiodische Vorgänge zugleich intern synchronisiert. 
Über die Wahrnehmung der Photoperiode erhält der Organismus aber nicht nur 
Informationen über die Tageszeit, sondern auch über die Jahreszeit, da sich der 
tägliche Licht-Dunkel-Wechsel im Jahresverlauf ändert. Diese Informationen sind 
besonders wichtig für Organismen, die starken saisonalen Veränderungen 
ausgesetzt sind. Eine frühzeitige Anpassung an die Jahreszeiten ist unbedingt 
erforderlich und für das Überleben in kalten und gemäßigten Breiten unerläßlich. Vor 
allem für Kleinsäuger sind solche Adaptationen von größter Wichtigkeit, da sie 
besonderen energetischen Belastungen ausgesetzt sind. Das physiologisch 
ungünstige Oberflächen-Volumen-Verhältnis kleiner Säugetiere hat einen relativ 
hohen Wärmeverlust über die Körperoberfläche zur Folge. Außerdem können sich 
Kleinsäuger im Gegensatz zu größeren Säugetieren und Vögeln den extremen 
Bedingungen im Winter nicht durch Abwanderung entziehen. Der in der vorliegenden 
Arbeit untersuchte Dsungarische Zwerg-hamster (Phodopus sungorus sungorus) ist 
in seinem natürlichen Lebensraum, der sich vom Nordwesten Chinas bis Nordwest-
Sibirien erstreckt, besonders starken Temperaturschwankungen von im Sommer 
40°C bis im Winter -50°C unterworfen. Diese Spezies ist somit in besonderem Maße 
auf rechtzeitige morphologische und physiologische Anpassungen angewiesen. So 
vollzieht der Dsungarische Zwergham-ster im Winter eine Umfärbung vom grau-
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braunen Sommerfell in das weiße Winterfell, was mit einer Verbesserung der 
Isolation verbunden ist (HELDMAIER und STEINLECHNER 1981 b, HELDMAIER 
1989, LOVEGROVE et al. 1991). Außerdem stellt dieser Nager nicht nur die sehr 
energieaufwendige Fortpflanzung ein, sondern es kommt sogar zu einer 
vollständigen Regression der Gonaden. Darüber hinaus reduzieren die 
Zwerghamster bereits im Herbst ihre Nahrungsaufnahme, was ein drastisch 
verringertes Körpergewicht während des Winters zur Folge hat (HELDMAIER 1989). 
Im Zuge der Winteranpassungen kommt es auch zu einer Steigerung der 
Thermogenesekapazität, die im wesentlichen auf einer Verbesserung der zitterfreien 
Wärmebildung basiert (Übersicht HELDMAIER et al. 1985). Weiterhin zeigen 
Dsungarische Zwerghamster während des Winters daily torpor, der sich durch eine 
Absenkung der Stoffwechselrate und der Körpertemperatur während einiger Stunden 
in der Ruhephase der Hamster kennzeichnet (HELDMAIER und STEINLECHNER 
1981 a). Alle diese beschriebenen Anpassungsvorgänge erfordern eine präzise 
zeitliche Regulation. Ein äußerst zuverlässiges Signal für die Kontrolle 
jahreszeitlicher Adaptationen ist die sich im Verlauf des Jahres kontinuierlich 
ändernde Photoperiode. Sie ist der primäre Faktor, der für die Auslösung der 
Winteranpassungen bei Phodopus verantwortlich ist (HOFFMANN et al. 1973, 
HELDMAIER und STEINLECHNER 1981 a, VITALE et al. 1985, HELDMAIER und 
LYNCH 1986, RUF 1991). Auch für eine Reihe anderer Säugetiere ist die 
photoperiodische Kontrolle der Winteranpassungen bekannt (Übersichten bei 
HOFFMANN 1979, HELDMAIER und LYNCH 1986, HELDMAIER et al. 1989). 
Bei Phodopus, wie auch bei einigen anderen Arten, wurde nachgewiesen, daß die 
Dauer der nächtlich erhöhten Melatoninsynthese der kritische Parameter ist, der die 
Länge der Nacht reflektiert und die jahreszeitlichen Anpassungen auslöst 
(BITTMANN et al. 1983, CARTER und GOLDMANN 1983 a und 1983 b, 
STEINLECHNER et al. 1987, BARTNESS und GOLDMANN 1988, WAYNE et al. 
1988, MAYWOOD et al. 1990 und 1991). Welche Bedeutung andere Parameter, wie 
zum Beispiel die Amplitude des nächtlichen Melatonin-Signals haben, ist bisher nicht 
geklärt. Mit der Anpassung an kurze Photoperiode ist nämlich nicht nur eine 
Verlängerung der Dauer des nächtlich erhöhten Melatoninspiegels verbunden, 
sondern auch eine drastische Erhöhung der Melatonin-Amplitude (ILLNEROVA et al. 
1984). Damit unterliegt also auch die Melatonin-Amplitude einer Regulation durch die 
Photoperiode. Es gibt aber unabhängig vom Effekt der Photoperiode auch einen 
Einfluß der Umgebungstemperatur auf die Amplitude des Melatonin-Signals. So 
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reagierten Dsungarische Zwerghamster, die in langer Photoperiode gehalten und für 
24h einer Umgebungs-temperatur von 5°C ausgesetzt wurden, mit einem 
dramatischen Anstieg (140%) ihrer Signalamplitude im Vergleich zu thermoneutralen 
Bedingungen (STIEGLITZ et al. 1994). Weiterhin ist bekannt, daß sich die Melatonin-
Amplitude im Verlauf des Alterns verringert (REITER et al. 1980, HOFFMANN et al. 
1985, GORE 1998). Es gibt folglich eine Reihe von Faktoren, die die Amplitude des 
Melatonin-Signals beeinflussen können. Welche Rolle allerdings die Melatonin-
Amplitude spielt und wie sie reguliert wird, ist bisher völlig unklar. 
Es gibt aber Hinweise darauf, daß die Amplitude des Melatoninsignals durch eine 
Behandlung mit Johanniskraut beeinflußt werden könnte. In einer Publikation von 
Demisch et al. (1990) wird nach 3-wöchiger Johanniskraut-Einnahme eine Erhöhung 
des nächtlichen Plasma-Melatonin-Spiegels beim Menschen beschrieben. 
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ist eine seit mehr als 2500 Jahren bekannte 
und sehr beliebte Heilpflanze. Sie findet Verwendung bei der Wundheilung bei 
Verbrennungen, hat eine starke Hemmwirkung auf die Vermehrung einiger 
Retroviren, vor allem aber wird Johanniskraut gegen Depressionen eingesetzt. Die 
antidepressive Wirksamkeit dieser Arzneipflanze konnte inzwischen in zahlreichen 
Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien zweifelsfrei nachgewiesen werden 
(ERNST 1995, VOLZ und HÄNSEL 1995, LINDE et al. 1996, VOLZ 1997). Dagegen 
sind sowohl die für die Wirkung verantwortlichen Inhaltsstoffe, als auch die 
Wirkungsweise von Johanniskraut bis heute nicht geklärt. Die Inhaltsstoffgruppen 
von Johanniskraut umfassen Phenylpropanoide, Flavonol-Derivate, Biflavone, 
Proanthocyanidine, Xanthone, Phloroglucinole, einige Aminosäuren, 
Naphtodianthrone, Gerbstoffe und ätherische Öle (NAHRSTEDT et al. 1997). Alle 
diese Naturstoffklassen sind in Johanniskraut mit einigen bis vielen Einzelsubstanzen 
vertreten. Das chemische Wirkprinzip konnte aber bisher keiner bestimmten 
Substanz zugeschrieben werden, vielmehr gilt es als erwiesen, daß die Wirksamkeit 
durch die Interaktion mehrerer Inhaltsstoffe zustande kommt (HÖLZL et al. 1994). 
Eine weitere gesicherte Erkenntnis ist, daß der Wirkmechanismus von Johanniskraut 
mit der Beeinflussung des Neurotransmitterstoffwechsels im Gehirn zusammenhängt 
(MÜLLER et al. 1998). Vor allem Serotonin und Noradrenalin, aber auch Dopamin 
scheinen hierbei eine wichtige Rolle zu spielen. Der genaue Wirkmechanismus ist 
allerdings noch unklar. 
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Als Nebenwirkung von Johanniskraut ist seit langem der sogenannte Hypericismus 
bekannt, eine durch Hypericum hervorgerufene Lichtempfindlichkeit. Bereits dieser 
Befund deutet auf einen Zusammenhang zwischen Hypericum und der Bedeutung 
des Lichts oder der Photoperiode hin. Weiterhin gelten die Beeinflussung der 
Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin als mögliche Wirkmechanismen der 
Hypericum-Wirkung; beide Substanzen spielen auch eine Rolle für die Melatonin-
Tagesperiodik. Darüber hinaus können Depressionen als eine Erkrankung der 
circadianen Rhythmik angesehen werden (WEHR und GOODWIN 1981, WEHR und 
WIRZ-JUSTICE 1982). So treten beispielsweise die Symptome von Depressionen in 
tagesperiodischen Schwankungen auf. Außerdem sind Depressionen häufig mit 
Abnormalitäten des Schlaf-Wach-Rhythmus verbunden (WALDMANN 1973, WEHR 
et al. 1985). Eine Sonderform der Depression, die sogenannte ‘Winterdepression’ 
oder SAD (seasonal affective disorder), tritt - wie der Name schon sagt - saisonal 
während der Wintermonate auf und deutet so auf einen Zusammenhang mit der 
Photoperiode und der inneren Uhr hin. Ein weiteres Argument für eine Beziehung 
zwischen Depressionen und der circadianen Rhythmik stellt die erfolgreiche 
Behandlung dieser Erkrankung durch Lichttherapie dar (Übersicht bei TERMAN et al. 
1989). Desweiteren ist bekannt, daß synthetische Antidepressiva den 
Melatoninrhythmus beeinflussen (VAN REETH et al. 1999). 
Diese vielfältigen Indizien lassen vermuten, daß die antidepressive Wirkung von 
Johanniskraut mit dem photoperiodischen Informationstransfer oder der 
neurobiologischen Umsetzung in die Melatoninsynthese in Zusammenhang gebracht 
werden kann (HÖLZL et al. 1994). Gesicherte Erkenntnisse zur Johanniskraut-
Wirkung auf die Melatonin-Tagesperiodik liegen aber erstaunlicherweise nicht vor. 
Wie schon erwähnt ist die Photoperiode für den Dsungarischen Zwerghamster der 
primäre Zeitgeber für die Synchronisation der circadianen Rhythmik und der Auslöser 
saisonaler Anpassungsvorgänge. Dieser Kleinsäuger gehört also zu den stark 
photoperiodisch reagierenden Arten und ist außerdem innerhalb der Nagetiere eines 
der am besten untersuchten Tiermodelle in der Pineal-Forschung. Da der Melatonin-
Rhythmus zweifellos ein geeigneter Index für die Funktion der inneren Uhr ist, liegt 
es nahe, die Wirkung von Johanniskraut auf die Melatonin-Tagesperiodik des 
Dsungarischen Zwerghamsters zu untersuchen, um der zentralen Fragestellung 
nachzugehen, ob es einen Effekt dieser Arzneipflanze auf die innere Uhr gibt. Wird 
durch die Fütterung von Hypericum-Trockenextrakt der Melatonin-Rhythmus 
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Dsungarischer Zwerghamster verändert? Wenn ja, auf welche Parameter der 
Melatonin-Tagesperiodik wirkt sich Johanniskraut aus und wie werden diese 
Parameter beeinflußt? Gibt es bezüglich der Wirkung geschlechtsspezifische 
Unterschiede? Einen weiteren Schwerpunkt stellte die Untersuchung der Hypericum-
Wirkung im Zeitverlauf und deren Dosisabhängigkeit dar. Einen anderen 
wesentlichen Aspekt der Studie betraf die Frage, ob es Wechselwirkungen zwischen 
der Photoperiode und der Hypericum-Wirkung gibt, also ob sich zum Beispiel 
Johanniskraut im Kurztag anders auswirkt als im Langtag. Außerdem galt es zu 
klären, ob eine Veränderung der Melatonin-Tagesperiodik durch Hypericum-
Fütterung den Verlauf der Kurztag-Akklima-tisation Dsungarischer Zwerghamster 
beeinflußt. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Versuchstiere und Haltungsbedingungen 
Alle in der vorliegenden Arbeit verwendeten Dsungarischen Zwerghamster 
(Phodopus sungorus sungorus) stammten aus der Zuchtkolonie der Arbeitsgruppe 
Stoffwechselphysiologie der Philipps-Universität Marburg. Die Hamster wurden in 
Räumen gehalten, in denen eine konstante Umgebungstemperatur von 23 ± 1.5°C 
herrschte und die Photoperiode durch Kunstlicht vorgegeben wurde. Es bestehen 
zwei verschiedene Zuchtstämme, von denen einer unter einer im Jahresverlauf 
wechselnden Licht-Dunkel-Phase (der natürlichen Photoperiode entsprechend) 
gehalten wird (Naturtagzucht), während der andere unter einer konstanten 
Photoperiode von 16 h Licht (Licht an um 4.00 Uhr MEZ) und 8 h Dunkel gehalten 
wurde (Langtagzucht)1. Die Zuchtpaare wurden in mit Sägespaneinstreu versehenen 
Macrolonkäfigen (40×25×15 cm) zusammengesetzt und mit Futter (Hamster-
Zuchtdiät, Altromin 7014) und Wasser ad libitum versorgt. Zusätzlich erhielten die 
Zuchtpaare wöchentlich einen halben Apfel und ca. 50 g Magerquark. Jungtiere 
verblieben bis zum 21. Lebenstag bei den Eltern, wurden anschließend ein bis zwei 
Wochen in Geschwistergruppen ohne die Eltern gehalten, bevor sie dann in 
Macrolonkäfige (22×17×15 cm) vereinzelt wurden. 
Für die Versuche wurden ausschließlich adulte Hamster beiderlei Geschlechts in 
einem Alter von 3-12 Monaten herangezogen. Bei der Gruppeneinteilung wurde auf 
Homogenität der Geschlechterverteilung und des Körpergewichts geachtet. Während 
der Versuche wurden die Zwerghamster in klimatisierten Räumen unter künstlicher 
Beleuchtung gehalten. 
2.2 Herstellung des Futters 
2.2.1 Dosierung des Johanniskraut-Extraktes 
Bei der Berechnung der Johanniskraut-Dosis für den Zwerghamster wurde von der 
für den Menschen empfohlenen Tagesdosis von 900 mg Extrakt ausgegangen. 
Diese Dosierung wurde über die Beziehung der Stoffwechselrate zum Körpergewicht 
                                               
1 Aus welcher der beiden Zuchten die Versuchstiere jeweils stammten, geht aus der 
Beschreibung der einzelnen Experimente hervor. 
Material & Methoden 
9 
auf den Hamster umgerechnet. Dazu wurde zunächst der Grundumsatz des 
Menschen und der des Dsungarischen Zwerghamsters nach Brody (1964) ermittelt: 
B = (a × W0.75) × 4.184 
wobei  B = Grundumsatz (J) 
  W = Körpergewicht (kg), 
  a = Proportionalitätsfaktor (=70) 
Wenn man von einem durchschnittlichen Körpergewicht des Menschen von 70 kg 
und des Hamsters von 0.035 kg ausgeht, erhält man für den Menschen einen 
Grundumsatz von 7087.83 J pro Tag und für den Hamster einen Wert von 23.70 J. 
Die für den Menschen empfohlene Tagesdosis von 900 mg HTE entspricht also 
einem Grundumsatz von 7087.83 J, dann entspricht für den Dsungarischen 
Zwerghamster eine Dosierung von 3 mg HTE pro Tag dem Grundumsatz von 23.70 
J. Da die durchschnittliche Futteraufnahme des Zwerghamsters im Langtag etwa 3.6 
g beträgt (Becker 1981), wurde der Johanniskraut-Trockenextrakt2 mit dem Futter im 
Verhältnis 1:1200 gemischt (833 mg HTE/kg Futter). Darüber hinaus wurden weitere 
Dosierungen von 1.5 mg, 6 mg und 10 mg eingesetzt. Auf die jeweils verwendete 
Dosis wird bei der Beschreibung der einzelnen Versuche hingewiesen. 
Insgesamt wurden für die verschiedenen Experimente drei unterschiedliche Chargen 
HTE verwendet, von denen sich allerdings einer als unwirksam erwies. Für alle 
Versuche zur Wirkung von HTE auf die aMT6s-Exkretion wurde Extrakt-Charge Nr. 
96356 eingesetzt. Nur für die Versuche zur Wirkung von HTE auf die Melatonin-
Synthese wurde zunächst Extrakt-Charge Nr. 99865 verwendet, die aber keinerlei 
Wirkung zeigte. Daraufhin wurde für diese Experimente Extrakt-Charge Nr. 
98070818 verwendet. 
                                               
2 Die verwendeten HTEe wurde von der Firma Bionorica Arzneimittel aus Neumarkt zur 
Verfügung gestellt. 
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Tab.1: Zusammensetzung der einzelnen Hypericum-Extrakt-Chargen.  
Extrakt-Charge Nr. 96356 99865a 98070818 
Hyperforin (%b) 0.773 2.465 3.400 
Hypericin (%b) 0.045 0.151 0.194 
Pseudohypericin (%b) 0.155 0.209 0.263 
a  unwirksam 
b  Der Gehalt der einzelnen Inhaltsstoffe wurde per HPLC von der Firma Bionorica bestimmt; die 
Prozentangaben beziehen sich auf Massenprozent. 
2.2.2 Futterzubereitung 
Hamster-Zuchtdiät (Altromin 7014) wurde als Futtermehl von Altromin bezogen, in 
trockenem Zustand mit dem Pflanzenextrakt vermengt und dann mit wenig Wasser 
angerührt. Die Mischung wurde in Aluminium-Eiswürfelbereiter gefüllt und im 
Trockenschrank für 48 h bei 60°C getrocknet. Die so erhaltenen festen 
Futterbrocken, die durchschnittlich 10-15 g wogen, wurden den Hamstern direkt in 
den Käfig gelegt. 
Das Kontrollfutter wurde auf die gleiche Weise, allerdings ohne die Zugabe von 
Johanniskraut-Trockenextrakt hergestellt. 
2.3 Bestimmung des 6-Sulphatoxymelatonins im Urin 
2.3.1 Sammlung der Urinproben 
Die Methode der fraktionierten Urinsammlung wurde von STIEGLITZ et al. (1995) 
erstmals beschrieben. Die Hamster wurden in speziell angefertigten 
Stoffwechselkäfigen mit Plastikgitterboden gehalten und hatten freien Zugang zu 
Futter, Wasser und einer an der Außenwand des Plexiglaskäfigs angebrachten 
Schlafbox (Abb. 2). Urin, Kot und Futterreste fielen durch den Gitterboden in einen 
Trichter, der sich zunächst verengt, dann aber wieder erweitert. Durch diese 
Konstruktion wurde eine Trennung von Urin und festen Bestandteilen erreicht, da der 
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Urin an der Außenwand des Trichters entlang lief und sich in einem Aufsatz 
sammelte. Kot und Futterreste fielen dagegen von der engsten Stelle des Trichters 
direkt in einen Auffangbehälter. Der Urin wurde über Silikonschläuche in 3h-
Intervallen von einer Peristaltikpumpe abgesaugt und an einen Fraktionssammler 
weitergeleitet. Gleichzeitig wurden Schläuche und Aufsätze von einer Perfusorpumpe 
mit Aqua bidest. durchspült, um Urinreste aus der Anlage zu waschen. Pumpe, 
Fraktionssammler und Perfusor wurden von einer Zeitschaltuhr gesteuert, so daß 
eine automatische Urinsammlung von bis zu acht Individuen gleichzeitig möglich war. 
Die Zwerghamster verblieben zur Erstellung eines aMT6s-Tagesprofils jeweils für 27 
h in der Urinsammelanlage; zu Beginn jeder Urinsammlung erhielten sie ein Stück 
Salatgurke. 
Das Volumen der einzelnen Urinproben wurde bestimmt, bevor sie bei 2500 g für 5 
min zentrifugiert wurden, um Verunreinigungen wie Kot, Haare oder Futterreste 
abzutrennen. Anschließend wurde ein Aliquot des Überstandes bei –70°C 
eingefroren. 
Material & Methoden 
12 
 
Abb. 2: Anlage zur automatischen Sammlung des Urins Dsungarischer Zwerghamster. 
Sechs Stoffwechselkäfige sind über Silikonschläuche mit einer Peristaltikpumpe verbunden, 
die den angesammelten Urin in 3h-Intervallen zu einem Fraktionssammler leitet. Zusätzlich 
durchspült eine Perfusorpumpe das System mit Aqua bidest. Aus: STIEGLITZ et al. 1995, 
verändert. 
2.3.2 Radioimmunologischer aMT6s-Nachweis 
Der Radioimmunoassay (RIA) für aMT6s wurde von ARENDT et al. (1985) für 
menschlichen Urin entwickelt und von ALDHOUS und ARENDT (1988) in 
abgewandelter Form ausführlich beschrieben. Die Methode wurde von STIEGLITZ et 
al. (1995) mit geringfügigen Änderungen auf Hamsterurin angewendet und in dieser 
Form übernommen. 
Die Urinproben wurden vor dem Assay entsprechend der zu erwartenden Menge an 
endogenem aMT6s verdünnt. Außerdem wurde eine bekannte Menge an radioaktiv 
markiertem aMT6s und eine begrenzte Menge Antikörper zugegeben. Das endogene 
und das radioaktive aMT6s konkurrieren um die Bindungsstellen des Antikörpers. Mit 
einer Aktivkohle-Suspension wurden die nicht an Antikörper gebundenen Antigene 
absorbiert und durch Zentrifugation sedimentiert. Der Überstand (gebundene 
Antigen-Antikörper-Komplexe) wurden verworfen und die Radioaktivität des 
Sediments im γ-Strahlungszähler gezählt. Die Menge an radioaktiv markierten freien 
aMT6s-Molekülen im Sediment war direkt proportional der Menge an gebundenem 
endogenem aMT6s. 
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2.4 Gewebe-Aufarbeitung 
Die Hamster wurden nachts zwischen 2.00 und 3.00 Uhr MEZ unter schwachem 
Rotlicht (Philips Dunkelkammer-Lampe; E27PF712E) dekapitiert. Das austretende 
Blut wurde gesammelt und auf Eis gestellt. Das Pinealorgan wurde entnommen und 
sofort auf einen mit Trockeneis gekühlten Spatel plaziert. Anschließend wurden die 
Blutproben bei 4°C mit 2500 g für 15 min zentrifugiert. Plasma und Pinealorgane 
wurden bis zur weiteren Aufarbeitung bei –70°C gelagert. 
2.5 Bestimmung der NAT-Aktivität 
Die NAT ist das Schlüsselenzym der Melatoninsynthese, da es den 
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der N-Acetylierung von Serotonin zu N-
Acetylserotonin katalysiert. Die Aktivität dieses Enzyms ist in vitro im Pinealorgan 
meßbar. Diese Methode wurde von DEGUCHI und AXELROD (1972) etabliert und 
von STEINLECHNER (1984) leicht modifiziert. Dem Gewebe-Homogenat wird 
Tryptamin als Substrat zugesetzt. Durch Zugabe von 14C-Acetyl-Coenzym A entsteht 
bei der enzymatischen Acetylierung 14C-Acetyltryptamin als Produkt. Das Produkt 
wird mit Chloroform extrahiert, evaporiert und in einem Szintillationszähler gezählt. 
Die Aktivität der NAT wird in nmol gebildetem Acetyltryptamin pro Pinealorgan und 
Stunde angegeben. 
2.6 Bestimmung des Plasma-Melatoningehaltes 
Der Melatonin-Gehalt im Blutplasma wurde von der Firma Stockgrand Ltd. mittels 
eines Radio-Immuno-Assays bestimmt, der für Melatonin im menschlichen 
Blutplasma entwickelt wurde (nach FRASER et al. 1983). Das Meßprinzip entspricht 
dem zuvor für aMT6s beschriebenen RIA. 
2.7 Messung des Fellindex 
Der Verlauf der Fellumfärbung des Dsungarischen Zwerghamsters vom grau-
braunen Sommerfell in das weiße Winterfell wurde dokumentiert, indem die Fellfarbe 
der Hamster regelmäßig bestimmt und den von FIGALA et al. (1973) definierten 6 
Färbungsstufen (oder Fellindices) zugeordnet wurde (Abb. 3). 
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Abb. 3: Fell-Färbungsstufen des Dsungarischen Zwerghamsters während der Anpassung an 
kurze Photoperiode mit den zugehörigen Fellindices; in den oberen beiden Reihen in 
Seitenansicht (Index 1-6); in der untersten Reihe in Aufsicht von oben (Fellindex 1, 4 und 6). 
Aus: FIGALA et al. 1973. 
2.8 Bestimmung des Reproduktionsstatus 
2.8.1 Messung des Testisindex 
Der Reproduktionsstatus männlicher Zwerghamster kann durch das Vermessen des 
Scrotums von außen bestimmt werden. Dazu erhielten die Hamster eine leichte 
Inhalationsnarkose mit Halothan (1-4%, Zeneca, Planckstadt). Die Gonadenregion 
wurde mit 70 % Ethanol befeuchtet, bevor Länge und Breite jedes Hoden mit Hilfe 
einer Schieblehre vermessen wurde. Die Meßwerte beider Hoden wurden jeweils 
gemittelt und daraus der Testisindex durch Multiplikation von Länge und Breite 
errechnet. Dieser Index korreliert sowohl mit dem Hodengewicht, als auch mit der 
Anzahl der enthaltenen Spermien und ist damit ein zuverlässiger Indikator für die 
Reproduktionsfähigkeit eines Individuums (HOFFMANN 1973). 
 
